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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines seibstklebenden Pilasters mit separaten 
Wirkstoffseqmenten auf einem klebstoffbeschichteten Trager zur transaermaien Appl.kation. 

DSSSTSteter sind bekannt. So beschreibt die DE-OS 3 302775 ein Adhas.ons-Pflaster. oe. dem 
auf einer Kleberschicht Wirkstorf-Segmente autgetragen sind. Dabei befindet s.ch der Kleoer auf einem 
5 Tracer und das Ganze wird mit einer Abdeckung geschiitzt. die vor Gebrauch abgezogen w.rd 

Oboleich ein solches Pflaster wirtschaftlich herstellbar ist. wetst es gravierende Nacnte.le auf. die es 
fur S P ax.s Snzulanglich macnen. Durch die dem System immanente Wechselw.rkung wjsschen 
Ktebir und Wirkstoff ist es einerseits erforderlich. sowoh. den Kieber an d.e Galen.k fies W,rksto«es 
anzugaslsen. ais auch andererseits die Galen.k des Wirkstoffs an oen Kieber aruruoassen. Zudem ,st durcn 
w die Interakt on zwischen Wirkstoff und Kieber die erforderliche Lagerstab.litat ernes solchen Rlasters 
nicht zur erfullen. so da6 es den strengen behordlichen Anforderungen an d.e Registr.erung als 

TS22^£I b^angere? Ugerung unter erschwerten Bedingungen migriert Wirkstoff in den Kieber 
und umglteSrt mlgrieren Bestandteile des Klebers in die Wi ^°«- Formu,i %~ n ^ e 2 m ^ n 
einem Kieber nicht urn eine cnemisch einheitliche Substanz sondern urn ein Stoffgemisch handelt 
ArfgS oei Erf irldung war es. hier Abhilfe zu schaffen, insbesondere ein Pflaster und em Verfahren 

zu dessen Herstellung ohne die Nachteile des Standes der Technik zu entwickeln. 

Aus der Literatur sind Verfahren zum Bedrucken von flachicen Tragern bekannt. So konnen im 
Siebdmck sowe im Tiefdruck prazise umrissene Flachen sicher bedruckt weraen. sorern das zu 
Su^ keine Unebenheiten aufweist oder sich wahrend des Druckvorgangs verz^eht. Es 

muBte aber angenommen werden. daB es unmoglicht >* e.ner u^r.n Mtacta 

eine hinreichende Druckorazision zu erreichen (H. Klein. Adhasion 1976. Heft 7. 5. 185 n, tr 
OS 0 099 SS^ Eine m t einer Vielzahl von Trennf ilmsegmeten bedruckte Pf lasterbahn ist aber notgedrun- 
gen Soen und ^i, te infolgedessen in einem weiteren Druckdurchgang nicht mehr paBgenau 

25 konfektionierba J^m. vorherzusehen. daB es entgegen dem Vorurteil der einschlagigen 

UtB«Si7S[<Sic Hst. in einem ersten Druckvorgang auf einen klebstoffbeschichteten Trager erne Vielzahl 
von ^ennfilms^gmenten zu drucken und in einem zweiten Druckschntt auf die Trennf.lmsegmente 

30 ^^TeZZ^lx-.orzug^eise au. einer Membran, die storende Wechsehwirkungen 
zwischen Wirkstoffzubereitung und Kleberschicht ausschlieBt. also im Sinne der Funktion des erf.ndungs- 
o^lten Gegtnstandes nicht-permeabel ist. In besonoers geeigneter Weise ist d.eser Trennf .Im z. B aus 
pXKid^htoSdSer Copolymer davon und auch das auf ihm angeordnete Wirkstoft-Segment aus 
jeweft ? eirTe. Dispersion mit hohem Feststoffgenalt im Druckverfahren vom Typ Tiefdruck oder 

35 ,nS ^ a ° m T^ A* es zu einer .nteraktion zwischen Wirkstoff und Kleber 

"^Df^amSetzung des Klebers braucht erfindungsgemaB keine M*™*™"*? 
Wirkstoff zu nenmen. Es konnen iibliche Selbstklebemassen verwendet werden, insbesondere haut- 
,0 ESh derartige Massen. wie soiche auf Acry.at-Basis. Zur Verankerung d.eser Kieber auf dem 
VTager kdnnen gegebenenfalls Hattvermrttler verwendet werden. die als Vorstr.cn autgetragen werderu 
Sollen als Klebemassen etwa elektronenstrahlvernetzte Massen verwendet *wroen. so wirt die 
Vernetzung vorzugsweise durchgefuhrt. bevor die Wirkstoffzubereitung aut d.e Segmente des Trennhlms 
aSgeSaSt w?d. Dies kann vorteilhatt in Linie erfolgen. wobei zunachst in an sich tekanmr WM der 
45 Kelbstoff aut den Trager beschichtet wird. dann im Siebdruckverfahren bzw. T.etdruckvertahren die 
Segmente des Trennf i.ms autgebracht werden. woraut vernetzt wird, urn schiieB.ich auf die Se°meme des 
Trenntilms im Siebdruck die Wirkstoffzubereitung aufzutragen. Vorteilhatt et es. wenn die Trennf.lm- 
segmente einen etwas grdBeren Dufchmesser als die Wirkstoff-Punkte haben. rtit , 
Die Wirkstoffzubere.tung enthalt filmbildende und andere geeignete pharmazeutische Hllfsstoffe. die 
50 dem Fixieren auf dem Trennfilm und der optimalen Wirkstoff diffusion in die Haut dienlich sind. 

voneilnaft sind die Wirkstotf-Segmente in regelmaBiger Folge angeordnet und haben einen 
Durchmesser bis zu etwa 5 000 \im, insbesondere 200-1 500 >un. 

Antihypertonika ^2sSSttl£ 

55 Antihypotomka Antirheumatika 

Vasod.latant.en Antiarythmika 

p-Blocker Antihystaminika 

Calc.umantagon.sten Hormone 

Ant.emetika Antibiotika 

60 Ant.tuss.va Cytostatika 
Sedativa 
Analgetika 
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In oen F>g. 1 un d 2 wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. ohne daS damit eine 
E.nscnrankung ausgesprochen werden soli. Vielmehr kann der Fachmann anhand semS Fachw ss^ns 
Anderungen vornehmen, ohne den Rahmen der Erfindung zu verlassen racnw.ssens 
Im einzelnen zeigt Fig. 1 einen Trager 1, auf dem sich eine Klebstoffschicht 2 befindet Auf dieser 
w.ederum bef mden sich Segmente von Trennfilmen 4. auf denen Wirkstoff-SegmemeTinge^rdnet ™nd 
D.ese wederum s.nd mit einer Abdekkung 5 geschutzt. wobei die Abdeckunl 5 vor einl V ^rwendunq 

" ! ■ k n 6 ^' eber 3Uf dem Tra9er 1 besser zu vera "kern. Auf der anderen Seite des 

-£nt7.J, 5 ^ 1*!? D « ck,acK 7 ""d/oder eine aufgedampfte Metallschicht. Wirkstoff-Segmente 3. 
rennfilm 4 una Abdeckung 5 sind ebenfalls dargestellt. 

Beispiel 1 

A. Herstellung einer Wirkstoffzubereitung 

i,,,™ 5 ?\ n H y < !! 0 ^P ro Py ,m ettiylcellulo3e (Pharmacoat 603) werden in ein Gemisch von 30 GT 
£n«£Z r? GT ^ e o ; Und 8 ' 20 GT '-S-Propyienglycol kalt eingeriihrt. Das Gemisch w?rd unter 
T£SZ J au L 50 C erwarmt. bia eine Ware Losung entstanden ist. in diese werden 7.46 GT 
micromsiertes Moxonidin sorgfaltig eingemischt. 

B. Herstellung einer Trennfilmzubereitung 

100 GT einer handelsublichen wassrigen Polyvinylidenchlorid-Dispersion (Diofan 190 0\ werden 

~ f^kotl^^" 2 G I. ei " er .. 10%i 9«n -*3S"gen Losung des AmmoSiumsaKes emer Po.yaUlsiure 
25 (Latekoll AS) auf eine Viscositat von etwa 100 Pas verdickt. w,. ya4 .. y , a «, U re 

C. Vorbereitung der Tragerbahn 

™ r« 0 tt Z i£?c!! l Wir(1 "/? Tra if_ rbahn aus einseitig aluminisierter und hautfarben lackierter Polyethylente- 
so daB ^eh iln t « ? ^ (Hostaphan RN 15 > mit *™< Selbstklebemasse vollflachig beSSTteT 

f ,k .1, 1 Trocken-Auftragsgewicht von etwa 35 g/m* ergibt. Gut geeignet ist beispielsweise e ne 
Selbstklebemasse auf Acrylsaureester-Basis gemafl DE-PS 2 743 979. oeispieisweise eine 

0. Druckvorgang 

35 

*£. die Setrocknete und vernetzte Selbstklebeschicht wird mit einem ersten rotierenden Siebdruck- 

werk be. emer Bahngeschwindigkeit von 20 m/Min. die Trennfilmzubereitung aufgetrager Dabe i wird ein 
Siebzylmder verwendet. aer je Quadratzentimeter 200 Punkte von je 500 ^ BalidurchrnesSr n 

SSL™!?' JTT? erZeU9t - ° ie Auftra 9^e"9e wird uber die Rake.einsteHung so geregelf daS 
flache rest au der Polyacrytatsch.cht haftenoe PVDC-Fimsegmente entstehen. aie im getrockneten 

6T^ngrbe?etwa V 70 T " ^ ^ ,n einBm ^lu^TrocKSS^I 

Ein zweites rotierendes Siebdruckwerk gleichen Typs druckt anschlieGend auf die PVOC-Filmseo- 
mente Passergenauo die Wirkstoff punkte von je 400 ,m Basisdurchmesser. Die AuftragsmengV wi d Qbl 
^n^Tfirf 6 ""^ 9e n 9e,t daB die "olott.nf6m.igen Punkte im getrockneten LsteS eTr^ Hohe 
T^Th ^^^ 26 " ^ " tS ^ icht einer Auftra gsmenge von etwa 25 g Wirkstoffzuberettu^g "e m* 
^^STS^SZ^^ f0,9t emeUt e ' ne TrOCtenstrecte *• beschriebenen Typs'lnd 

50 E. Konfektionierung 

MiZL^?SS i a t f d '^' 9e,rocknete uno abgedeckte Matenaibahn kann nun im Einzelpflaster 
2 Sl^r^T^ au * ete ? weroen - J« nach dererwunschten Wirkstoffdosierung. Wahlt man beispiel swei- 
« SLnl? ™ 2 M° m * 1° h foT a " 3Uf di88er Flache etwa 5 000 Wirkstoffp Jnkte entsprecSend e!n?m 

m2? 9 Moxon,d,n t 2 - M «ny'-^htor-6-methoxy-5-(2-imidazolin.2-yl)-amino-pyrimidinl DieS 

sssjts sscrfflsar prtm *">™ -sssat 2s 

SO Patentanspriiche 

Siebdm V c To d erVfZn H ^ e ' IU J^ eineS s /' bstWB benden Rlasters zur transdermalen Applikation im 
t™ n t- £?h ^^^k w obei man auf emem mit Klebstoff (2) beschichteten Trager (1) TrennfilST 
55 S " dan " 3Uf **** dteSer Trennfi ""-Segmeme (4) jeweils ein Wirtetoff-simTn S) 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Trennfilm (4) eine nicht-permeable 
Membran aus z. B. Polyvinyiidenchtorid Oder Copolymeren davon Oder Polyvinyiacetat ist. 

3. Vertahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Trenntiim (4) und die 
Wirkstoff-Segmente (3) aus Dispersionen mit hohem Feststotfehalt im Druckverfahren vom Typ Tiefdruck 

5 Oder insoesondere Siebdruck aufgetragen sind. 

4. Vertahren nach einem der Anspruche 1-3. dadurch gekennzeichnet, daB sich auf den Wirkstoff- 
Segmenten (3) eine Abdeckung (5) befindet, ggf. auf der gegenuberiiegenden Seite des Tragers (1) ein 
Decklack (7) befindet. und ggf. zwischen Trager (1) und Kiebstoffschicht (2) ein Haftvermittler (6) befindet. 

5. Verfahren nach einem der AnsDruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB ein Teii der Wirkstoff- 
70 Segmente (3) einen Wirkstoff, der Rest einen anderen Wirkstoff enthalt. 

6. Verfahren nach einem der Ansoruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoff-Segmente 
(3) in regeimaBiger Foige angeordnet sind und einem Durchmesser von bis zu etwa 600 My haben, 
insbesondere 100-500 My. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff Moxonidin 

75 iSt. 



Claims 

20 1. Process for the production of a self-adhesive plaster for transdermal administration by screen 

printing or roller printing, entailing partition film segments (4) being printed on a support (1) coated with 
adhesive (2), and then in each case an active substance segment (3) being printed on each of theses 
partition film segments (4). 

2. Process according to Claim 1. characterized in that the partition film (4) is a non-permeable 
25 membrane composed of, for example, poiyvinylidene chloride or copolymers thereof or polyvinyl acetate. 

3. Process according to Claim 1 or 2. characterized in that the partition film (4) and the active 
substance segments (3) are applied from dispersions having a high solids content in a printing process of 
the roller printing or, in particular, screen printing type. 

4. Process according to one of Claims 1-3, characterized in that a covering (5) is located on the active 
30 substance segments (3), where appropriate a cover coating (7) is located on the opposite side of the 

support (1), and, where appropriate, an adhesion promoter (6) is located between the support (1) and 
adhesive layer (2). 

5. Process according to one of Claims 1-4, characterized in that one part of the active suostance 
segments (3) contains one active substance, and the remainder contains another active substance. 

35 6. Process according to one of Claims 1-5, characterized in that the active substance segments (3) 
are arranged in regular sequence and have a diameter of up to about 600 mu, in particular 100*500 mu. 
7. Process according to one of Claims 1-6. characterized in that the active substance is moxonidine. 



40 Revindications 

1. Procede de fabrication d'un pansement autoadhesif pour ['application transdermique par 
serigraphie ou impression en creux, suivant lequel on imprime des segments de film de separation (4) sur 
un support (1) revetu d un adhesif (2) et on imprime ensuite, sur chacun des segments de film de 

45 separation (4), un segment de principe actif (3). 

2. Procede suivant la revendication 1, caracterise en ce que le film de separation (4) est une 
membrane non permeable, par exemple en poly(chlorure de vinylidene) ou en copolymeres de celui-ci ou 
bien en poly(acetate de vinyle). 

3. Procede suivant la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le film de separation (4) et les 
50 segments de principe actif (3) sont appliques au moyen de dispersions a haute teneur en solides par un 

procede d'impression du type impression en creux ou en particulier impression serigraphique. 

4. Procede suivant Tune queiconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce qu'une couverture 
(5) se trouve sur les segments de principe actif (3), un vernis de couverture (7) se trouve eventuellement 
sur ta face opposee du support (1) et un intermediaire d'adherence (6) se trouve eventuellement entre le 

55 support (1) et la couche d'adhesif (2). 

5. Procede suivant Tune queiconque des revendications 1 a 4. caracterise en ce que certains des 
segments de principe actif (3) contiennent un principe actif et les autres corrtiennent un autre principe 
actif. 

6. Procede suivant Tune queiconque des revendications 1 a 5. caracterise en ce que les segments de 
60 principe actif (3) sont agences en succession reguliere et ont un diametre s elevant jusqua environ 600 

mjti et en particulier de 100 a 500 *im. 

7. Procede suivant Tune queiconque des revendications 1 a 6. caracterise en ce que le principe actif 
est la monoxidine. 
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